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内容の要旨及び審査の結果の要旨
マリファナの有効成分である△９．テトラヒドロカンナピノールの生体内での受容体であるカ
ンナビノイド受容体はＧＴＰ結合蛋白質Ｇｉ/ｏと共役する。１型カンナピノイド受容体（CB1）は
シナプス前終末に存在し、シナプス前終末からの伝達物質放出を抑制する（シナプス前抑制)。
小脳プルキンエ細胞へのシナプス入力においては、定常細胞外Ｃａ2十濃度（２，Ｍ）で自発的に発
生する抑制性微小シナプス後電流（mlPSC）はＣＢ１受容体の活性化により出現頻度が減少する
のに対し、興奮性微小シナプス後電流（mEPSC）の出現頻度は減少しない。そこで、その相違
が何に起因するかを明らかにすることを目的として以下の実験を行った。
生後２週のマウス小脳急性スライスからホールセル記録を行い、自発的に誘発される微小シナ
プス応答を計測した。①細胞外Ｃａ2+濃度２，Ｍでは、抑制性シナプスのシナプス前終末内の
Ｃａ2+上昇により誘発された皿PSCが出現したのに対して、興奮性シナプスではＣａ2+上昇に非依
存的なmEPSCのみ出現した。②mEPSCの出現頻度は、細胞外Ｃａ2+濃度を２，Ｍから５，Ｍ
に上昇させることにより、飛躍的に上昇した。このmEPSCは、ＣＢ１受容体のアゴニストであ
るＷＩＮ55,212.2により阻害された。③mlPSCの出現頻度は、細胞外Ｃａ2+濃度を２，Ｍから
０，Ｍに減少させると顕著に減少した｡また､リアノジンの投与によってシナプス前終末内のＣａ2＋
上昇を阻害した状態でも、ＷＩＮ55,212-2の効果が有意に減少した。
以上の結果より、カンナピノイドアゴニストによる微小シナプス後電流に対する抑制作用は、
興奮性･抑制性シナプスともに基本的に差がないこと、またシナプス前終末内Ｃａ2+濃度の上昇に
より出現が促進された微小シナプス後電流のみが選択的に阻害されることが分かった。興奮性シ
ナプス終末内部では生理的な細胞外Ｃａ2+濃度（２，Ｍ）において終末内Ｃａ2+濃度が低く保たれて
いるためＣａ2+依存的なmEPSCの出現頻度が低く、結果としてＷＩＮ55,212.2による抑制を受け
にくいのに対し､抑制性終末では恒常的にＣａ2+濃度が高い状態であるためＣａ2+依存的なmlPSC
の出現頻度が高く、ⅧＮ55,212-2による抑制が顕著であると考えられた。ＣＢ１受容体活性化は
終末内Ｃａ2+流入以降の伝達物質放出を制御している可能性が示唆された｡本研究は小脳の細胞遺
伝子・神経生理学上の１つの小さな疑問に明快な解答を与えた価値ある論文と評価された。
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